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РЕЗЮМЕ 
Цель. Исследование механизмов развития атопии и построение модели иммунопатогенеза атопиче-
ских заболеваний.
Материалы и методы. Определение поверхностных рецепторов лимфоцитов периферической кро-
ви у больных атопической бронхиальной астмой и атопическим дерматитом с помощью монокло-
нальных антител методом непрямой иммунофлуоресценции. Также у больных атопической бронхи-
альной астмой с помощью полимеразной цепной реакции в режиме реального времени оценивали 
ýкспрессию генов, кодирующих toll-подобные рецепторы (TLRs) TLR2, TLR4 и TLR9 клетками воз-
духоносного ýпителия, а методом иммуноферментного анализа определяли содержание цитокинов 
TSLP, IL-33, IL-4 и TGFβ (eBioscience) в смывах с воздухоносных путей.
Результаты. При обострении атопических заболеваний в лимфоцитах периферической крови разви-
вается интенсивный активационный процесс с нарушением активационного апоптоза лимфоцитов, 
направленный на образование плазматических клеток, способных развивать интенсивный синтез 
IgE. Для поиска сигналов, которые могли бы объяснить механизм перестройки В-клеточного звена 
иммунной системы при атопии, исследовали клетки ýпителия воздухоносных путей у группы боль-
ных атопической бронхиальной астмой и обнаружили увеличение ýкспрессии генов, кодирующих 
TLR2, TLR4, TLR9 в 6,3 и 2,5 раза соответственно. Вместе с повышенной ýкспрессией генов TLRs 
у больных с бронхиальной астмой выявлено повышенное содержание цитокинов TSLP и IL-33, 
секретируемых ýпителиальными клетками воздухоносных путей. Эти цитокины обладают иммуно-
регуляторным действием – активируют антигенпрезентирующие функции, формируют Th2-тип им-
мунного ответа, способствуют выработке цитокинов (IL-4, IL-9, IL-13) и обусловливают развитие 
аллергического типа воспаления.
Заключение. Мы предполагаем, что основным звеном патогенеза атопических заболеваний является 
нарушение взаимодействия TLRs с соответствующими лигандами, вызванное спонтанной димери-
зацией TLRs под влиянием малонового диальдегида. Поступление медленно метаболизирующихся 
димеров TLRs в клетки ýпителия является сигналом для активации генома, что ведет к синтезу ал-
лергических цитокинов IL-33 и TSLP.
Таким образом, главный путь иммунопатогенеза атопических заболеваний представляет патологиче-
ское функциональное взаимодействие ýпителиальных клеток и В-лимфоцитов периферической крови.
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ABSTRACT
Aim. The study of the mechanisms of atopic disease formation and a model of immunopathogenesis of the 
atopic diseases.
Methods. Determination of surface lymphocytes receptors in peripheral blood of atopic bronchial asthma 
and atopic dermatitis patients with the help of monoclonal antibodies using the indirect immunofluores-
cence method. Expression of genes encoding TLR2, TLR4 and TLR9 receptors of airborne epithelial cells 
by real-time polymerase chain reaction, as well as determination of cytokine TSLP, IL-33, IL-4 and TGFβ 
(eBioscience) in airway flushes in atopic asthma patients and healthy people.
Results. During the exacerbation of atopic diseases in peripheral blood lymphocytes, an intensive activa-
tion process develops with impaired lymphocytes activating apoptosis aimed at the formation of plasma 
cells capable of developing intensive IgE synthesis. To search for signals that could explain the mechanism 
of rearrangement of the B-cell part of the immune system during atopy, the epithelium cells of the airways 
were examined in a group of patients with atopic asthma and found an increase in gene expression coding 
for TLR2, TLR4, TLR9 in 6, 3 and 2.5 times respectively. Along with increased expression of TLRs genes 
in patients with bronchial asthma, an increased content of TSLP and IL-33 cytokines secreted by epithelial 
cells of the airways was detected. These cytokines have an immunoregulatory action - their nearby antigen 
presenting functions format the Th2 type of immune response, promote the production of cytokines (IL-4, 
IL-9, IL-13) and cause the development of an allergic type of inflammation.
Conclusion. We suppose that the main link in pathogenesis is a disruption of the interaction of TLRs 
with the corresponding ligands caused by spontaneous dimerization of TLRs under the malonic dialdehyde 
influence. The intake of slowly metabolized dimers of TLRs into epithelial cells is a signal for genome 
activation, which leads to the synthesis of allergic cytokines IL-33 and TSLP. Thus, the main immuno-
pathogenesis pathway of atopic diseases is the pathological functional interaction between epithelial cells 
and peripheral blood B-lymphocytes.
Key words: atopy, TLRs, IL-33, TSLP, CD antigens.
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ВВЕДЕНИЕ
В исследованиях последних лет получены но-
вые данные о важной роли ýпителиальных клеток 
в развитии атопии. В частности, получены дока-
зательства о недостаточности барьерной функ-
ции ýпителиальных клеток дыхательных путей 
у больных с атопической бронхиальной астмой. 
Эпителий представляет собой активный в имму-
нологическом отношении слой клеток, способ-
ный удалять патогены за счет распознавания их 
Toll-подобными рецепторами (TLRs), секреции 
ряда цитокинов, а также влиять на характер ак-
тивации дендритных клеток и определять направ-
ление Th1- или Th2-типов иммунного ответа. 
Актуальность исследования иммунопатоге-
неза атопических заболеваний обосновывается 
распространенностью аллергических (атопиче-
ских) заболеваний и их недостаточной изученно-
стью. Полноценные представления в отношении 
иммунопатогенеза атопии позволят улучшить 
диагностику и лечение таких заболеваний, как 
поллиноз, атопическая бронхиальная астма, 
атопический дерматит. Иммунопатогенез ато-
пических заболеваний привлекает внимание ис-
следователей в связи с тем, что нарушения в 
функционировании иммунной системы у больных 
вызывают образование плазматических клеток, 
синтезирующих аллергенспецифический иммуно-
глобулин (Ig) Е. Пусковая роль в аллергическом 
воспалении, по-видимому, принадлежит TLRs 
ýпителиальных клеток, способных после актива-
ции синтезировать проаллергические цитокины: 
тимусно-стромальный лимфопоýтин (TSLP), гра-
нулоцитарно-макрофагальный колониестимули-
рующий фактор, интерлейкин (IL) 25 и IL-33 [1]. 
Построение модели иммунопатогенеза атопии, 
выявление специфического процесса, характер-
ного только для атопии, требуют учета измене-
ний как в системе врожденного, так и адаптивно-
го иммунитета. 
Целью настоящей работы являлось исследо-
вание концентрации ответственных за аллергиче-
скую форму иммунной реакции цитокинов IL-4, 
IL-33, TSLP, трансформирующего фактора роста 
β (TGFβ) в смывах воздухоносных путей и ýкс-
прессии генов, кодирующих рецепторы TLR-2, 
TLR-4, TLR-9, у больных атопической бронхиаль-
ной астмой, а также определение специфических 
изменений субпопуляционного состава лимфоци-
тов крови у больных атопической бронхиальной 
астмой и атопическим дерматитом.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Больные. Дети –  42 ребенка (14 девочек и 28 
мальчиков) в возрасте от 3 до 12 лет (средний 
возраст (8,1 ± 3,1) года) с бронхиальной астмой 
тяжелой степени, находившихся на лечении в 
аллергологическом отделении Федерального го-
сударственного автономного учреждения «На-
циональный научно-практический центр здо-
ровья детей» (ФГАУ ННПЦЗД) Министерства 
здравоохранения Российской Федерации. Перед 
включением в исследование было получено ин-
формированное согласие у родителей пациентов. 
Критерии включения в исследование: верифици-
рованный диагноз тяжелой бронхиальной астмы, 
подтвержденный атопический фенотип (положи-
тельные кожные пробы, повышение уровня сы-
вороточного IgЕ. Критерии исключения: наличие 
на момент исследования вирусной инфекции, 
острых воспалительных заболеваний, патологии 
ЛОР-органов. Контрольную группу составили 
67 здоровых детей (29 девочек и 38 мальчиков) в 
возрасте (6,4 ± 2,8) лет.
Обследовано 44 взрослых больных атопиче-
ской бронхиальной астмой (16 мужчин и 28 жен-
щин) 16–60 лет (средний возраст (42,2 ± 4,3) года) 
и 36 взрослых пациентов (9 мужчин и 27 женщин) 
16–62 лет (средний возраст (36,5 ± 4,6) года) с 
атопическим дерматитом. Все больные с атопи-
ческой бронхиальной астмой и атопическим дер-
матитом были обследованы в период обострения 
заболевания. Контрольную группу составили 26 
здоровых людей (12 мужчин и 14 женщин) 19–56 
лет (средний возраст (32,2 ± 5,4) года).
Определения экспрессии генов TLR-2, TLR-4, 
TLR-9. Для определения ýкспрессии генов TLR-2, 
TLR-4, TLR-9 использовали метод полимеразной 
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цепной реакции в режиме реального времени. 
РНК из соскобов слизистой оболочки выделя-
ли методом аффинной сорбции на частицах си-
ликагеля, используя набор для выделения РНК 
«АмплиПрайм РИБО-сорб» (ИнтерЛабСервис, 
Россия). Реакцию обратной транскрипции про-
водили с использованием набора реактивов для 
синтеза первой цепи ДНК на матрице РНК инте-
ресующего гена. Амплификацию ДНК проводили 
в присутствии высокочувствительного флуорес-
центного красителя двухцепочечной ДНК SYBR 
Green I и праймеров (Синтол, Россия). Анализ 
результатов проводили относительным методом 
измерений по DDCt, получая результаты в виде 
относительных единиц RQ (relative quantity), по-
казывающих во сколько раз больше ýкспрессия 
исследуемого гена в образце по отношению к 
гену актина [2].
Определение IL-33, TSLP, IL-4, TGFβ мето-
дом иммуноферментного анализа. Использовали 
смывы со слизистой полости носа пациентов с 
атопической бронхиальной астмой и здоровых де-
тей в объеме 1 мл. Для определения концентрации 
IL-33, IL-4 и TGFβ1 в назальных смывах и сыво-
ротке крови применяли наборы для иммунофер-
ментного анализа Human IL-33 Platinum ELISA, 
Human IL-4 Platinum ELISA, Human TGF beta1 
Platinum ELISA (Affymetrix eBioscience, San Diego, 
CA, США), а также тест-набор Quantikine ELISA 
Human TSLP Immunoassay (R&D systems, США).
Определение поверхностных рецепторов лим-
фоцитов периферической крови. Оценку относи-
тельного и абсолютного содержания в перифе-
рической крови лимфоцитов, ýкспрессирующих 
антигены CD3, CD4, CD8, CD16, CD56, CD20, 
CD72, CD38, CD23, CD25, CD71, HLA-DR, CD95, 
CD54, CD30, CD178 и мембранный иммуноглобу-
лин (mIg) M, mIgG, проводили методом непрямой 
иммунофлуоресценции с помощью моноклональ-
ных антител (ИКО, Россия). В качестве вспомо-
гательных методов проводили выделение лимфо-
цитов по методу Boyum в градиенте плотности 
фиколл-верографина, оценку жизнеспособности 
лимфоцитов сразу после выделения из крови и 
подсчета их абсолютного числа в перифериче-
ской крови. 
Статистическую обработку полученных ре-
зультатов с целью оценки достоверности реги-
стрируемых изменений проводили при большой 
выборке с помощью t-критерия Стъюдента, при 
малой выборке с ненормальным распределением, 
а также при сравнении попарно связанных вари-
ант применяли непараметрический критерий Вил-
коксона – Манна – Уитни. 
РЕЗУЛЬТАТЫ 
Для исследования механизма перестройки 
В-клеточного звена иммунной системы при ато-
пии изучению подвергли клетки ýпителия возду-
хоносных путей у группы больных атопической 
бронхиальной астмой и обнаружили увеличение 
ýкспрессии генов, кодирующих TLR2, TLR4 и 
TLR9. Так, в группе детей с бронхиальной аст-
мой средней и тяжелой степени выявлено значи-
тельное повышение ýкспрессии гена TLR2 в 5,6 
и 6,5 раз соответственно по сравнению с груп-
пой здоровых детей (p ≤ 0,05). Экспрессия гена 
TLR4 увеличивалась в 2,5 раза по сравнению с 
контролем как в группе больных средней тяже-
сти, так и с тяжелой бронхиальной астмой (p ≤ 
0,05). Экспрессия гена TLR9 у детей со средней 
степенью тяжести заболевания и при тяжелой 
форме бронхиальной астмы в 2,6–2,5 раза превы-
шала показатели контрольной группы (p ≤ 0,05). 
Результаты ýтого раздела исследования показы-
вают, что у больных атопической бронхиальной 
астмой наблюдается активация ýкспрессии генов 
распознающих рецепторов врожденного имму-
нитета. Полученные результаты сочетаются с 
данными других исследований. Так, при исследо-
вании мононуклеарных клеток периферической 
крови у больных бронхиальной астмой обнару-
жены высокие уровни ýкспрессии TLR2 и TLR9 
[3]. Значительное увеличение ýкспрессии TLR2 и 
TLR4 найдено у больных атопическим дермати-
том на лимфоцитах периферической крови, при 
ýтом высокий уровень ýкспрессии ýтих рецепто-
ров сохранялся в течение 4 мес после окончания 
обострения [4]. 
Активация наивных В-лимфоцитов зависит от 
последовательной интеграции двух сигналов: свя-
зывания B-клеточного рецептора (BCR) и анти-
гена с последующим взаимодействием В-клеток 
с хелперными Т-клетками через рецептор-опо-
средованные контактные взаимодействия. Эти 
взаимодействия индуцируют начальное деление 
клеток, но не являются достаточными для обеспе-
чения полноценного выживания и прохождения 
всех стадий дифференцировки, что приводит к 
гибели части активированных пролиферирующих 
В-клеток. Предполагается, что для прохождения 
всех стадий дифференцировки и превращения 
наивных В-лимфоцитов в плазматические клетки 
требуется дополнительная сигнализация. Таким 
сигналом формирования плазматических клеток 
является стимуляция через любой из TLRs [5, 6]. 
Обнаруженное увеличение ýкспрессии генов рас-
познающих рецепторов врожденного иммуните-
та TLR2, TLR4 и TLR9 у больных атопической 
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бронхиальной астмой, а также данные по увели-
чению ýкспрессии TLRs при других атопических 
заболеваниях могут свидетельствовать, на наш 
взгляд, о повышении чувствительности организма 
атопических пациентов к молекулам патогенов.
В пределах настоящего исследования опреде-
ляли цитокины, ответственные за аллергическую 
форму иммунной реакции, IL-33 и TSLP в смы-
вах воздухоносных путей у больных атопической 
бронхиальной астмой. Это исследование пока-
зало, что содержание цитокинов IL-33 и TSLP, 
секретируемых ýпителиальными клетками воз-
духоносных путей, было  в 2,1 и 2,5 раза выше 
(р ≤ 0,05) по сравнению с их контрольным уров-
нем у  здоровых доноров. Так, концентрация IL-
33 в пробах, полученных от больных атопической 
бронхиальной астмой, составляла 42,5 (32,7– 82,3) 
пг/мг белка по сравнению с контрольным уров-
нем у здоровых доноров 20,04 (11,0–28,5) пг/мг 
белка (р < 0,05). Концентрация TSLP в пробах, 
полученных от больных детей, была повышенной 
до 91,7 (84,5– 107,9) пг/мг белка по сравнению с 
37,2 (25,2– 73,6) пг/мг белка в контроле (р < 0,05).
Эти цитокины (IL-33 и TSLP) обладают им-
мунорегуляторным действием –  активируют 
антигенпрезентирующие функции дендритных 
клеток, формируют Th2-тип иммунного ответа, 
а также способны активировать ILC2 (врожден-
ные лимфоидные клетки 2-го типа), что ведет к 
синтезу и секреции цитокинов (IL-4, IL-9, IL-13) 
и обусловливает развитие аллергического типа 
воспаления.
Проникая в ýпителий дыхательных путей, ал-
лергены и патогены активируют распознающие 
рецепторы врожденного иммунитета (TLRs), ин-
дуцируя секрецию провоспалительных цитокинов 
и интерферонов (рис. 1). Эпителиальные клетки 
синтезируют TSLP, IL-33 и IL-25, которые через 
активацию ILC2 способствуют синтезу цитоки-
нов (IL-4, IL-9, IL-13), инициирующих, в свою 
очередь, тучные клетки и ýозинофилы, и вызы-
вают развитие аллергического типа воспаления. 
Вместе с ýтим аллергические ýпителиальные ци-
токины (TSLP и IL-33) активируют способность 
миелоидных дендритных клеток индуцировать 
Тh2-воспалительный ответ [7].
Рис. 1. Схема участия механизмов врожденного иммунитета в патогенезе атопии: ↑ –  повышение показателя, 
↓ –  снижение показателя
Fig. 1. Involvement of innate immunity mechanisms in the pathogenesis of atopy: ↑ – increase in the parameter, ↓ – 
decrease in the parameter
В исследуемой группе больных также было 
выявлено 4-кратное увеличение содержания 
IL-4 до уровня 6,2 (3,3– 8,5) пг/мг белка про-
тив контрольного уровня у здоровых доноров 1,5 
(0,7–2,7), а также существенное снижение уровня 
TGFβ в 3,2 раза (385,1 (47,7–971,4) пг/мг белка у 
больных против контроля 2 532,9 (1 687,5–3 175,8) 


















иммунной системы и способствующего индукции 
апоптоза. Полученные данные позволяют заклю-
чить, что ýпителиальные клетки иммунологически 
активны и принимают участие как в инициации 
аллергического процесса, так и в его поддержа-
нии. Синтез и секреция аллергических цитокинов 
клетками ýпителия, а также контактные взаи-
модействия лимфоцитов периферической крови 
с антигенпрезентирующими клетками создают 
определенный профиль ýкспрессии поверхност-
ных рецепторов лимфоцитов, что отражается на 
их популяционном и субпопуляционном составе 
в периферической крови. 
Популяционный и субпопуляционный состав 
лимфоцитов периферической крови при обо-
стрении атопических заболеваний отражает как 
общевоспалительные изменения, так и те, ко-
торые характерны только для атопии. К числу 
иммунных проявлений воспаления любого гене-
за относят снижение количества Т-лимфоцитов 
(CD3), повышение количества В-клеток (CD20), 
увеличение количества лимфоцитов, ýкспресси-
рующих молекулу межклеточной коммуникации 
ICAM-1 (Inter-cellular adhesion molecule 1, или 
CD54), а также повышение ýкспрессии ранних 
активационных антигенов CD23 (на активирован-
ных В-лимфоцитах) и CD25 (на активированных 
Т-лимфоцитах). 
Обострение атопических заболеваний (ато-
пической бронхиальной астмы и атопического 
дерматита) сопровождается значительными из-
менениями в популяционном и субпопуляцион-
ном составе лимфоцитов периферической крови. 
Наиболее выраженные изменения наблюдают-
ся в субпопуляционном составе В-лимфоцитов 
(рис. 2). 
Рис. 2. Субпопуляции В-лимфоцитов у больных атопической бронхиальной астмой и атопическим дерматитом: 
АБА – атопическая бронхиальная астма, АД – атопический дерматит. По оси ОХ: CD20 – B-лимфоциты; CD72 – 
В-лимфоциты, примированные антигеном; mIgM – лимфоциты, несущие поверхностный иммуноглобулин M; 
mIgG – лимфоциты, несущие поверхностный иммуноглобулин G; CD38 – предшественники плазматических кле-
ток. По оси ОY – относительное количество лимфоцитов периферической крови, %
Fig. 2. Subpopulations of B-lymphocytes in patients with atopic bronchial asthma and atopic dermatitis: ABA – atopic 
bronchial asthma, AD – atopic dermatitis. At the x-axis: CD20 – B lymphocytes; CD72 – B lymphocytes primed with 
antigen; mIgM – lymphocytes carrying surface immunoglobulin M; mIgG – lymphocytes carrying surface immuno-
globulin G; CD38 are plasma cell precursors. At the y-axis – the relative number of peripheral blood lymphocytes, %
Обнаруживается повышение количества 
В-лимфоцитов (CD20+-клетки), примированных 
антигеном В-лимфоцитов (CD72+-клетки), числа 
лимфоцитов mIgM+ и mIgG+, а также предше-
ственников плазматических клеток (CD38+-лим-
фоциты). Приведенные результаты показывают, 
что атопическая бронхиальная астма и ато-
пический дерматит характеризуются сходны-
ми изменениями в численности субпопуляций 
В-лимфоцитов периферической крови, что свиде-
тельствует о наличии некоторого общего имму-
нопатологического процесса в организме атопи-
ческих пациентов [8–10]. 
Полученные данные (см. рис. 2) демонстриру-
ют, что дифференцировочный процесс в В-лим-
фоцитах направлен в сторону образования 
предшественников плазматических клеток (CD38+- 
лимфоциты), количество которых увеличивается 
до (13,76 ± 0,55)% у больных атопической брон-
хиальной астмой и (19,40 ± 1,14)% у больных ато-
пическим дерматитом по сравнению с контролем 
(7,33 ± 0,52)%. 
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В основе повышения численности всех иссле-
дованных популяций В-клеток лежит разверну-
тый активационный процесс, сопровождающийся 
нарушением активационного апоптоза [10]. Уве-
личение численности всех исследованных субпо-
пуляций В-лимфоцитов, найденное при обостре-
нии атопических заболеваний, свидетельствует 
о высокой выживаемости В-лимфоцитов в ходе 
пролиферативного процесса в организме атопи-
ческих пациентов и направленности дифферен-
цировочного процесса в В-клеточном звене им-
мунной системы на образование плазматических 
клеток, способных развивать высокоинтенсивный 
синтез IgE. Можно обоснованно утверждать, что 
в В-клеточном звене иммунной системы развива-
ются два параллельных процесса, вызывающих 
образование повышенного количества плазмати-
ческих клеток. В основе увеличенной численно-
сти всех исследованных популяций В-лимфоци-
тов лежит нарушение активационного апоптоза 
лимфоцитов, а повышение их выживаемости об-
условлено высоким уровнем внутриклеточного 
цАМФ [8, 11]. Механизм нарушения ýкспрессии 
рецептора активационного апоптоза в лимфо-
цитах атопических пациентов не установлен, но 
можно предполагать, что его причиной является 
образование определенных микроРНК [12]. По-
вышение уровня внутриклеточного цАМФ и вы-
сокая выживаемость лимфоцитов у больных ато-
пическими заболеваниями могут быть вызваны 
также действием аллергических цитокинов IL-4, 
IL-33, TSLP [13]. 
Согласно данным, полученным в последнее 
время, ключевая роль в ýкспрессии генома, ко-
дирующего аллергические цитокины, принадле-
жит внутриклеточному белку MyD88 (myeloid 
differentiation primary response gene 88), который 
участвует в передаче сигнала от TLRs на вну-
триклеточные структуры. Особенностью белка 
MyD88 является его высокая скорость обнов-
ления. Ингибирование базальной аутофагии в 
макрофагах увеличивает время жизни MyD88 в 
цитозоле и вызывает ýкспрессию генома с по-
следующим синтезом воспалительных цитокинов 
[14]. Сложные для лизосомального гидролиза 
антигены вызывают в клетках ýпителия актива-
цию генома и синтез аллергических цитокинов. 
Культивирование ýпителиальных клеток T84 с 
овальбумином, в который ввели дополнительные 
ковалентные связи с помощью малонового диаль-
дегида (МДА), индуцирует повышенную секрецию 
ýтими клетками воспалительных цитокинов (IL-
1β, IL-25, IL-33, TSLP и TNFα) [15]. На основа-
нии ýтих результатов можно предположить, что 
запуск секреции клетками ýпителия воздухонос-
ных путей аллергических цитокинов обусловлен 
прямым взаимодействием TLRs ýпителия с МДА 
модифицированными патогенами, собственными 
белками организма или димеризацией TLRs под 
влиянием МДА.
Рис. 3. Схема «порочного круга»  в клетках бронхиального ýпителия: АДМА – асимметричный диметиларгинин, 
TLRs – toll-like рецепторы
Fig. 3. The “vicious cycle” in the cells of the bronchial epithelium: ADMA – asymmetric dimethylarginine, TLRs – toll-
like receptors
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Мы предполагаем, что в клетках ýпителия дей-
ствует «порочный круг», ведущий к повышению 
ýкспрессии TLRs (см. рис. 3). Первичное воспа-
ление ýпителия вызывает повреждение клеток и 
активацию аутофагии. При ýтом в клетках ýпите-
лия образуется асимметричный диметиларгинин 
(АДМА). Образование АДМА вызывает сниже-
ние активности аргиназы, повышение концентра-
ции внутриклеточного аргинина, увеличение об-
разования оксида азота (NO) и, как следствие, 
образование токсичного пероксинитрита (NO
3
–), 
вызывающего дополнительное повреждение слоя 
ýпителиальных клеток. Репаративные процессы в 
клетках ýпителия активируют путь синтеза био-
генных полиаминов, в котором из аргинина об-
разуется орнитин, а затем путресцин, спермин 
и спермидин. Конечный продукт пути синтеза 
биогенных полиаминов – спермидин – является 
мощным активатором аутофагии. Этот процесс, 
с одной стороны, увеличивает синтез клеточных 
белков и, в том числе, TLRs. С другой стороны, 
повышается уровень образования АДМА, так как 
единственный доказанный путь образования ýто-
го ýндогенного ингибитора аргиназы – гидролиз 
клеточных белков, в которые включен модифици-
рованный аргинин.
Повышенный уровень аутофагии, найденный 
при атопических заболеваниях в лимфоцитах 
и ýпителиальных клетках, надо заметить, недо-
статочен для полноценного гидролиза молекул 
патогенов. Поýтому приходится признать, что 
увеличение интенсивности аутофагии в ýпители-
альных клетках при ее относительной функцио-
нальной недостаточности – процесс, лежащий в 
основе атопии.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Совокупность полученных результатов позво-
ляет сформулировать гипотезу о взаимодействии 
врожденного и адаптивного иммунитета при вос-
палении, сопровождающем течение атопических 
заболеваний. 
Первичное повреждение ýпителиальных кле-
ток активирует в них аутофагию в течение про-
должительного времени, происходит накопление 
АДМА, ингибирование активности аргиназы и 
увеличение образования спермидина, являющего-
ся стимулятором аутофагии. Интенсивный про-
цесс аутофагии вызывает увеличение синтеза и 
ýкспрессию распознающих рецепторов врожден-
ного иммунитета (TLRs) в клетках ýпителия. Ко-
нечный продукт перекисного окисления липидов 
МДА вызывает образование ковалентных связей 
между субъединицами TLRs, что служит сигна-
лом к интернализации ýтих рецепторов. Димеры 
TLRs медленно гидролизуются, и в их внутри-
клеточной части формируется NF-κB-активиру-
ющий комплекс, центральное место в котором 
занимает белок MyD88. В клетках ýпителия глав-
ный транскрипционный фактор NF-κB активиру-
ет ýкспрессию генов, кодирующих синтез и се-
крецию аллергических цитокинов IL-33, TSLP, 
а также IL-4, регулирующего рост и дифферен-
цировку В-лимфоцитов. Наивные В-лимфоциты 
быстро превращаются в плазматические клетки, 
способные развивать высокоинтенсивный синтез 
IgE после контактных взаимодействий с анти-
генпрезентирующими клетками и поступления 
ростостимулирующих сигналов со стороны IL-33, 
TSLP, а также IL-4. 
Описанная модель иммунопатогенеза атопии 
показывает, что аргиназа и МДА – не только 
важные ýндогенные регуляторы иммунной си-
стемы, отвечающие за иммунологическую реак-
тивность, как мы описывали в обзорной статье 
[16], но и участники функциональной перестрой-
ки ýпителия при атопии. Таким образом, главный 
путь иммунопатогенеза атопических заболеваний 
представляет патологическое функциональное 
взаимодействие ýпителиальных клеток и В-лим-
фоцитов периферической крови.
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Вклад авторов
Казимирский А.Н. – определение ýкспрессии поверх-
ностных рецепторов лимфоцитов методом непрямой им-
мунофлуоресценции с помощью моноклональных антител 
(ИКО). Выделение лимфоцитов в градиенте плотности 
фиколл-верографина, оценка жизнеспособности лимфо-
цитов после выделения их из крови. Выявление обще-
воспалительных изменений в ýкспрессии CD-антигенов 
и формулирование концепции атопии. Салмаси Ж.М. – 
определение ýкспрессии поверхностных рецепторов лим-
фоцитов методом непрямой иммунофлуоресценции с по-
мощью моноклональных антител. Выделение лимфоцитов 
в градиенте плотности фиколл-верографина, оценка жиз-
неспособности лимфоцитов после выделения их из крови. 
Выявление изменений в ýкспрессии CD-антигенов, харак-
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рактерных для атопии. Формулирование общей концепции 
атопии. Свитич О.А. – описание результатов по ýкспрес-
сии генов TLR-2, TLR-4, TLR-9. Брагвадзе Б.Г. – поста-
новка полимеразной цепной реакции в режиме реального 
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